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Comparison of Treatment with Corticosteroid Alone vs Corticosteroid and Cyclophosphamide in 
Combination in Patients with MPO-ANCA Positive Necrotizing Crescentic Glomerulonephritis During 5 
Years Follow-up
Syuji Takahira (Department of Nephrology, Saitama Medical School, Moroyama, Iruma-gun, Saitama 350-0495, Japan)
To evaluate the long-term outcome of patients with anti-myeloperioxidase (MPO) anti-neutrophil cytoplasmic 
antibody (ANCA)-associated vasculitis, the impact of addition of an intravenous pulse cyclophosphamide therapy 
to a daily oral corticoid therapy was assessed in 20 patients for 5 years. No patient diagnosed with Wegener's 
granulomatosis was included in this study. Ten patients received corticosteroid treatment alone (OCS group) and 
10 patients were treated with corticosteroid and cyclophosphamide in combination (CYC group). Four patients in 
CYC group, survived their renal function without dialysis. Three of 6 patients that required dialysis therapy, died of 
gastric ulcer, thrombocytopenia probably due to cyclophosphamide, and cardiac failure. Two of 10 patients in OCS 
group did not need dialysis therapy. Five (50%) of these patients died and 3 (30%) received dialysis therapy. Three 
patients died of pulmonary hemorrhage, one died of colon cancer, and one died of cardiac failure. At the diagnosis, 
no significant differences in the levels of serum creatinine and MPO-ANCA titer, sex ratio and ages were observed 
between two groups. However, the retrospective analysis revealed that 1) the patients who survived for 5 years 
without dialysis therapy irrespectively of two types of therapy were all women, 2) the levels of MPO-ANCA at 3 
months after the initiation of treatment were significantly higher (p＜0.05) in patients treated with corticosteroids 
alone than those with combination therapy, and that 3) the scores of renal histopathology (glomerular sclerosis and 
interstitial fibrosis) were significantly higher in patients who failed to survive than those who succeeded to survive 
without dialysis therapy. From these results, it is suggested that the combination therapy with corticosteroids 
and cyclophosphamide might be effective for improvement of life and renal survival of patients with MPO- ANCA-
associated vasculitis. Moreover, the values of MPO-ANCA should be evaluated after the start of the therapy. 
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緒　言
ANCA関連血管炎は 1994年の Chapel Hill合意とい
われている定義によりWegener肉芽腫症，顕微鏡的
多発血管炎および Churg−Strauss症候群の 3疾患を
含むものとされており，これらの疾患は症状や予後，
疫学的な特徴は異なるが臨床的には急速進行性糸球
体腎炎症候群を呈し，腎生検組織では壊死性半月体形
成性糸球体腎炎を呈するという共通項を持つ．従来の
欧米を中心とした ANCA関連血管炎に関する報告で
はWegener肉芽腫症が最も多く全体の 60％以上を占
めている1)．一方本邦では山縣と小山がまとめた全国統
計でWegener肉芽腫症の症例数は少なく，大部分が
MPO-ANCA陽性顕微鏡的多発血管炎であり比較的高
齢者によくみられる傾向にあった2)．
　治療法に関しては ANCA関連血管炎に含まれる 3
つの疾患では，いずれにおいても寛解導入に免疫抑制
薬と副腎皮質ホルモンの使用が推奨されている3)．また
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MPO-ANCA陽性顕微鏡的多発血管炎とWegener肉芽
腫症は異なる疾患概念として取り扱われているにも
かかわらずしばしば両者を含めた患者群に対する治療
成績が報告されているため4)，免疫抑制薬であるシク
ロホスファミドの有効性はこうした形でしか確立され
ていないのが現状である5)．前述の山縣と小山2)の報告
によると本邦でもMPO-ANCA陽性顕微鏡的多発血管
炎に関するシクロホスファミドの有効性は必ずしも確
立されていない．また長期間の生命予後や治療法につ
いてはほとんど言及されていない．今回急速進行性糸
球体腎炎症候群の治療として用いられている methyl 
prednisoloneパルス療法後に副腎皮質ステロイドホル
モンのみ投与する方法（OCS）とこの療法にシクロホ
スファミド間歇静脈投与を加えた治療法（CYC）のど
ちらが死亡率，腎生存率および再燃の阻止に有効であ
るかを一施設で 5年間にわたり検討した．
対象と方法
（1）治療法による予後の検討
　この研究で対象となった総ての患者は埼玉医科大学
腎臓病センターにて血清学上MPO-ANCA陽性で，
臨床的には急速進行性糸球体腎炎症候群，病理組織診
断で壊死性半月体形成性糸球体腎炎を示した．MPO-
ANCAの測定は enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) 法を用いた6)．すべての腎生検の標本は免疫
蛍光顕微鏡下で，2＋以下の免疫沈着で pauci-immune 
型の壊死性半月体形成性糸球体腎炎を呈した．患者は
死亡例を除いて 5年間追跡調査された．
　この研究は本学における倫理規定を厳守したも
のであり，同時に患者への十分な説明後に同意を
取り付けている．20人の患者はこの研究に参加す
る事を決定した後，無作為に 2つの治療群に割り付
けられた．腎生検および経気管支鏡的肺生検におけ
る壊死性肉芽腫性炎症変化を伴う PR3-ANCA陽性
例は，大部分がWegener肉芽腫症と分類されている
ことにより7)，この研究対象より除外した．診断時に
悪性腫瘍，C型肝炎ウイルス陽性，血清クレアチニン
5.0 mg/dl以上，この研究開始以前にすでに 2週間以
上血液透析を施行していた患者は除外した．
治療実施要綱
　すべての患者はまず 3日間の methyl prednisolone 
7 mg/kgのパルス療法をおこなった4)．
　副腎皮質ステロイドホルモン投与群（OCS群）：
OCS群はパルス療法後，1か月間プレドニゾロン
（PSL）を 0.7 mg/kg経口で連日投与し以後 1週間毎
に PSLの投与量を 1.8 mg/kg/週の割合で減量し，
6か月目で 7.5 mg/日とし，以後この研究の終了まで
投与量を維持した．
　シクロホスファミド投与群（CYC群）：CYC群はシ
クロホスファミド 750 mg /回 の投与を 4週毎に施行
した．クレアチニンクリアランスが 30 ml/min以下の
症例では初期投与量を 500 mg/回に減量した．この投
与量で 4週毎に 1年間，次の 2年間は投与を 6か月毎
に行った．PSLの投与量は OCS群と同様とした．
経過観察要綱
　治療開始後最初の 3か月間は 2週間隔にて外来通
院とし，その後は研究終了までは原則として 4週間隔
で外来通院とした．患者は外来受診時に糸球体腎炎
および腎外血管炎病変の活動性の兆候および症状の
評価を受け，その他の全身状態の診察を行い，血液を
検査の目的で採取した． 24時間蓄尿での尿蛋白定量
は 3か月毎に測定された．MPO-ANCAは 3か月，1
年，3年目，5年目あるいは再燃の疑われた時に測定
された．
再燃の定義
　再燃は以下の症状および徴候を認めた場合とした．
1．血清クレアチニンの急速な上昇に赤血球円柱や顆粒
円柱などの活動性を示唆する尿所見が得られた時，
2．全身性血管炎の症状と考えられる血痰，肺出血，
消化管出血，皮膚炎が認められた時，
3．腎臓を含む臓器で血管炎と診断しえる組織所見が
得られた時のいずれかとした4)．
脱落，終了要綱
　この研究は以下の状態で，終了と定義した．
1）免疫抑制療法による重大な副作用の出現（重篤な日
和見感染症，難治性血小板減少症，白血球減少症）
2）死亡．
（2）後ろ向き解析
　つぎに今回の検討で対象とした症例数が少ないこ
とより，5年目の時点で受けた治療法に関係なく，透
析治療を受けていないもの（生存群），透析療法を受
けているもの（透析群），死亡したもの（死亡群）の 3
群に分け，後ろ向きの視点で臨床的特徴と病理組織
面から比較検討をおこなった．診断時の腎生検の標
本は，糸球体半月体形成 (0 to 4)，糸球体硬化 (0 to 4)，
間質の線維化 (0 to 4)，尿細管の萎縮，傷害 (0 to 4)，そ
して動脈硬化 (0 to 4)の程度によりそれぞれの項目に
つき点数化された4,8)．また観察者による偏りを防ぐた
めに 2人の埼玉医科大学腎臓内科所属の腎臓専門医
（岡田浩一，鈴木洋通）により点数化されたスコアの平
均を採用した．
統計学的分析
　データは平均値±標準誤差で表した．臨床データ
に関する治療グループ間の相違は対応のない t検定で
評価された．Mann-Whitney U testを有意検定に適用
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した．3群の比較には Kruskal Wallis検定を用いた．
生存の累積は Kaplan-Meier生存分析法にて計算され，
グループ間の相違は log-rank testにて評価された．
p＜0.05をもって統計学的に有意差ありとした．
結　果
（1）治療法による予後の検討
1）患者の特徴
　今回の研究に参加した 2群の診断時臨床データを
Table 1に示す．OCS群は男性 5名，女性 5名で CYC
群は男性 4名，女性 6名であった．OCS群の平均年
齢は 71.4±7.4歳で CYC群の平均年齢は 66.3±1.3歳
であった．血清クレアチニン値は OCS群で 3.3±0.5 
mg/dl，CYC群で 3.7± 1.1 mg/dlであった．MPO-
ANCAの値は OCS群で 234±71 IU/ml，CYC群で 255
±42 IU/mlであった．年齢，血清クレアチニン値，
MPO-ANCA値は，2群間にて有意差を認めなかった．
治療開始時に肺病変を認めた症例はなかった．
2）治療群間の腎生存，死亡原因および生存率の比較
　両方のグループで 6人の患者が慢性腎不全増悪にて
治療開始 1年の間に透析療法導入を必要とした．研究
終了までの期間に OCS群では肺出血で 3名，心不全，
大腸癌でそれぞれ 1名ずつが死亡した．CYC群では
血小板減少症，消化管潰瘍，心不全でそれぞれ 1名ず
つが死亡した．すべての患者は死亡するまでに透析療
法を施行していた．2群間での生存率の統計学的有意
差は認めなかった．(Fig. 1)
3）血清クレアチニン値の推移および透析療法への移行
OCS群での血清クレアチニン値の個人の推移を
Fig. 2Aで示す．治療開始で最初の 1年間の間に 6名
の患者が透析療法を施行された（血液透析 5名，持続
的腹膜透析 1名）．血液透析療法を受けている患者で
は透析前値を採用した．1名の患者が治療開始 2年後
に透析導入となった．Fig. 2Bに CYC群の血清クレア
チニン値の推移を示す．最初の 1年間の間に 6名の
患者が透析療法を施行された（血液透析 5名，持続的
腹膜透析 1名）．4人の患者の血清クレアチニン値は，
この研究の終了まで安定していた．透析療法から離脱
した患者はいなかった．
4）MPO-ANCA値の推移
Fig. 3Aに，この研究期間の OCS群でのMPO-ANCA
値の推移を示す．5人の患者では 1年以内にMPO-
ANCA値が 10 IU/ml未満まで低下した．1人の患者は
治療開始より 1年間，MPO-ANCA値は下降せず，心
不全にて死亡した．CYC群では死亡した 1例を除いて
全例でMPO-ANCA値が 10 IU/ml未満に低下した（Fig. 
3B）．Fig. 3に示した個々の症例のMPO-ANCA値の変
化を Fig. 4に OCS群と CYS群にまとめて示した．両
群の診断時の値は Table 1に示したように OCS群で
234＋71 IU/ml，CYC群で 255＋42 IU/mlと高値を示
したが，両群間で有意差を認めなかった．CYC群では
治療開始後 3か月目には有意に低下し，6か月目には
10 IU/ml以下となり以後 5年目の研究終了まで維持
された．一方 OCS群でも 3か月目で 15.2±5.1 IU/ml
と治療前と比較し有意に低下したが，CYC群と比較
し有意に高値であった（p＜0.05）．その後 6か月，12
か月目は 12.3±2.3 IU/mlとなり 3年目および 5年目
では CYC群と同様に 10 IU/ml以下となった．
5）副作用
CYC群の 4人の患者で糖尿病を発症したが，この
研究より脱落することはなかった．重篤でない白血球
減少症（500/mm3）が 1人の患者で認められた．CYC
群でみられた血小板減少症はシクロフォスミドによる
副作用の可能性が大であると考えられた．OCS群の 2
人の患者が呼吸器感染症に罹患した．大腸癌が副腎皮
質ステロイドホルモンの副作用によるものかどうかは
不明であった．
Table 1. Clinical and histopathological characteristics of 
subjects at biopsy
Fig. 1. Life sur vival cur ve of 2 groups of the patients 
w i t h  M P O - A N C A  p o s i t i v e  n e c r o t i z i n g  c r e s c e n t i c  
glomerulonephritis. Kaplan Meier-survival curve showed the 
time courses of patients who were treated with intravenous 
pulse cyclophosphamide (CYC) and with oral corticosteroids 
(OCS) administration. Open circle represented a survival 
curve of OCS group, and closed circle represented CYC 
group, respectively. There is no significant difference in life 
survival rate on both groups. Abbreviations are the same as 
the following figure legends. 
OCS: corticosteroid treatment alone, CYC: corticosteroid and 
cyclophosphamide in combination
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6）腎外症状
5年間の経過中に腎外症状を認めたものは肺出血で
死亡した 3名を除いてはみられず，消化性潰瘍で死亡
した患者も血管炎による潰瘍ではなく，副腎皮質ステ
ロイドホルモンの副作用によるものの可能性が高いこ
とが胃生検により明らかにされた．死亡した 2名の心
不全の原因が血管炎による冠動脈変化によるものかど
うかは不明であった．したがってこの肺出血をおこし
た 3名を再燃と診断した．
（2）後ろ向き解析
Table 2に示すように 3群間で年齢には差が認め
られなかったが，生存群の 6名はすべて女性であり，
透析群は男女 3名ずつ，死亡群は 2名が女性，6名が
男性であった．腎組織より得られた各スコアを比較し
た成績を Fig. 5に示す．糸球体硬化および間質の線維
化において，生存群で有意に低値であった．また治療
開始前およびその後のMPO−ANCA値をみると，3か
月の時点で，死亡群では有意に他の群に比較して高値
であった (Fig. 6)．
Fig. 2. A)Course of individual serum creatinine values over time in OCS group. B) Course of individual serum creatinine values 
over time in CYC group. -○- indicates patients who were not introduced into dialysis therapy. -□- indicates needed dialysis 
therapy. -△- indicates patients who were dead during the study. 
Fig. 3. A) Course of individual MPO-ANCA titers over time in OCS group. B) Course of individual MPO-ANCA titers over time 
in CYC group. -○- indicates patients who were not introduced into dialysis therapy. -□- indicates patients who needed dialysis 
therapy. -△- indicates patients who were dead during the study.
Fig. 4. Changes in mean values of MPO-ANCA in patients 
with CYC (open column) and OCS (closed column) groups 
during 5 years. Values are mean＋SD. *p＜0.05 CYC vs. OCS.
A. B.
A. B.
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考　察
　本研究ではMPO-ANCA陽性壊死性半月体形成性糸
球体腎炎の患者に対する副腎皮質ステロイドホルモ
ン療法とこれにシクロホスファミドを加えた療法を
5年間にわたり行い，それぞれの死亡，腎生存および
再燃を，さらに予後による再分類を行い，後ろ向きに
腎病理所見とMPO-ANCA値で比較検討した．
Nachmanら4)の報告では，ANCA関連壊死性半月
体形成性糸球体腎炎または ANCA関連顕微鏡的多発
血管炎を伴う急速進行性糸球体腎炎症候群の 97人の
患者で，シクロホスファミド療法は副腎皮質ステロ
イドホルモン療法に比べて有意に良好な生存率が得
られた（89％ vs 56％）．さらにシクロホスファミド療
法を受けた患者では副腎皮質ステロイドホルモン療法
を受けた患者より再発率が少なかった．最近のメタ解
析をおこなった文献によると，シクロホスファミド療
法は ANCA関連血管炎に対して 3～ 6か月間の治療成
績でみた場合，完全寛解，部分寛解を含め約 70％の寛
解率であったと報告された3)．この報告では “重篤な感
染症の合併”，“出血性膀胱炎”，“治療の副作用による
死亡”などの重大な副作用はシクロホスファミド経口
投与より，静注療法で少なかった5)．こうした以前の報
告と我々のデータを比較すると生存率，腎生存率は不
満足な結果に見える．しかし以前の文献ではWegener
肉芽腫症とMPO-ANCA陽性顕微鏡的多発血管炎を分
類して議論しておらず，単純に比較する事は不可能で
ある．
Franssenら9)の報告では，シクロホスファミドの経
口連日投与療法および副腎皮質ステロイドホルモン
経口連日投与療法の臨床評価を，腎機能の推移から 3
つのグループに分類し検討している．そこではMPO-
ANCA陽性顕微鏡的多発血管炎による慢性腎不全の
進行に対する寛解導入の後，MPO-ANCA値が上昇し
つづけるものがあり，予後を判定する上で経過観察
および診断に重要なものはむしろ蛋白尿の程度であ
ると結論づけた．本研究でも蛋白尿の変化を継続的に
検討したがほとんどの症例で 1日の蛋白尿が 1 g以下
であり，成績もここには示さなかった．したがって今
回検討した症例では蛋白尿がMPO-ANCA陽性壊死性
半月体形成性糸球体腎炎の予後に大きな影響は与える
とは考えにくかった．Franssenら9)は，MPO-ANCA
陽性顕微鏡的多発血管炎の腎生存に対する予後決定因
子として従来より提唱されている，診断時の血清クレ
アチニン濃度10-12)，糸球体硬化の割合13)，尿細管萎縮の
程度14)，そしてMPO-ANCA値9)にシクロホスファミ
ド療法治療群と副腎皮質ステロイドホルモン療法治
療群間で有意差がないことを報告している．今回の
成績でも診断時の血清クレアチニン値には CYC群，
OCS群で差がなく，また生存群と死亡群あるいは透
析群においても有意差を認めなかった．この理由と
して，腎生存には明らかに予後不良とされている血
清クレアチニン値が 5 mg/dl以上の症例を除外した
ことも関連していると考えられた12)．
　一方後ろ向きの検討で糸球体硬化と間質線維化の
Table 2. Characteristics of patients without dialysis, on 
dialysis and dead at 5 years
Fig. 6. Changes in mean values of MPO-ANCA in three 
groups; death, survival and dialysis. Survival (open column), 
dialysis (hatched column) and non survival (closed column). 
Values are mean＋SE. *p＜0.05 Survival vs dialysis or non 
survival.
Fig. 5. Mean values of the scores of renal histopathology 
in three groups; death, survival and dialysis. Survival (open 
column), dialysis (hatched column) and non survival (closed 
column). Values are mean＋SE. *p＜0.05 Survival vs dialysis 
or non sur vival. GS:glomerular sclerosis. CF:crescent 
formation. IF;interstitial fibrosis.TA:tubular atrophy. 
AS:arteriolosclerosis.
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スコアがともに予後をみる上で有用である可能性
のあることが示された．すなわち，腎臓の予後をみ
るには診断時の組織所見が重要であることを示して
いる．
　一方 Araら15)の報告によると，血清クレアチニン
値や腎病理組織所見の予後予測因子としての有用
性に加えて，顕微鏡的多発血管炎およびその他の
血管炎による腎炎の患者の病勢の指標として MPO-
ANCAを測定するべきであるとし，これを支持す
る研究者も多い16-18)．本研究の成績でみると治療前
MPO-ANCA値は腎生存の予後を反映しなかったが，
死亡群と OCS群ともに 3か月目でのMPO-ANCA値
が高かったこと，OCS群で死亡した半数が肺出血
であることから，MPO-ANCA値は腎外病変を反映
する可能性があるものと考えられた．これは ANCA
関連血管炎では腎臓病変を除くと肺病変が重要な
予後決定因子であることとも一致している12)．さら
に 3 か月の時点での MPO-ANCA 値は OCS 群に比
べて CYC群で有意に低下していることから，MPO-
ANCA陽性壊死性半月体形成性糸球体腎炎では死亡
率を減少させるにはシクロホスファミドを用いた治
療が必要である可能性を示唆している．これは重篤
な肺病変を伴う症例では血漿交換療法が有効である
とする成績19)とあわせて考えると，今後の治療法の
選択に重要な示唆を与えていると思われる．
　従来の報告では再燃は 2年以内に 10～ 30％近く
起こるとされているが12)，今回の成績では OCS群で
3例（30％）の再燃を認めた．MPO-ANCA陽性顕微
鏡的多発血管炎の治療の終了時期は，一般に「症状
が安定すなわち血清クレアチニンでみる腎機能が一
定になる時点」と比較的あいまいに定義しているこ
とが多く，再燃の問題とあわせて検討されるべきこ
とである．欧米で MPO-ANCA陽性顕微鏡的多発血
管炎の長期予後をみた成績として Gayaudら20)の報
告がある．それによると 20年近くにわたる観察の
うち，5年目で死亡率はほぼ一定となっている．ま
た治療法なども様々に変化していることより直接
の比較は出来ないが，その死亡率は約 40％，また
再燃率は 20％前後とされている．治療法に対する
彼らの結論は基本的にはシクロホスファミドを加え
る方が，死亡率および再燃率を有意に抑制するとし
ている．これは本研究の成績とほぼ一致している．
本邦での成績は長期間の経過をみたものは少なく，
堺ら21)がまとめた多施設の成績でも 2年間である．
その中に厚生労働省の研究（特定疾患対策研究事業
進行性腎障害に関する調査研究）の報告で副腎皮質
ステロイドホルモン治療群 20例，副腎皮質ステロイ
ドホルモン＋シクロホスファミド治療群 20例で生
存率および腎生存率に差がないとしている．今回の
成績と比較してみると対象年齢が 65歳でほぼ同じ
で男女比もほぼ同様である．血清クレアチニン値は
6.5 mg/dl前後でありやや高く，本研究では 5 mg/dl
以上の症例は対象とはしなかった点が異っている．
それらの成績をみると，腎生存率が 2年の時点で 50
～ 30％であり本研究と同様である．
　さて今回治療法に関係なく，5年目の時点の予後
により，透析を必要とせず生存した群，死亡した群
および透析をおこなっているが生存している 3群に
わけて後ろ向きに検討した．まず 3つの群で年齢に
は差は認めなかったが，生存例は 6名すべて女性で
あり，逆に死亡例 8名のうち女性は 2名であった．
この様な報告は CohenとClark22) が 94 例の血管炎
の予後を分析し男性を予後不良因子の 1つとしてあ
げていることと一致している．生命予後の点では性
差が得られたが，透析療法を受けた人数はかわらな
かった．一方治療の副作用として胃潰瘍，血小板減
少があり，さらに CYC群では生存者 4例全例に糖尿
病の発症をみている．
　今回の成績は両群間で生存率に有意差が認めら
れなかったが，これはおそらく対象患者数が少ない
ことに起因していると考えられる．またこの MPO
−ANCA陽性壊死性半月体形成性糸球体腎炎は本邦
でも比較的まれな疾患であることより，1施設での
研究には限界があるものと考えられた．本研究にお
ける対象患者群の診断名としてMPO−ANCA陽性壊
死性半月体形成性糸球体腎炎を用いたが，ANCA陽
性で臨床的に急速進行性糸球体腎炎症候群を呈する
症例の診断名に関しては欧米では Chapel Hill 合意
が基準とされており，その中で本研究の対象患者群
に最も近いと思われる microscopic polyangiitisは，
全身の血管炎症状を伴うものとされているが，明確
な診断基準はない．本研究では腎生検施行時には腎
外症状を認めなかったものの，経過観察中に肺出血
で死亡した症例もあり，こうした症例は最終的には
microscopic polyangiitisと診断可能であるものの，
腎生検施行時には臨床診断は rapidly progressive 
glomerulonephritis，病理診断は necrotizing crescentic 
glomerulonephritisとしか診断できない．一方本邦で
は合同委員会の診療指針21)を用いることになってい
るが，この指針においても臨床診断，病理診断およ
びその英語名と邦語名があるために分類は明確では
ない．本研究で対象としたような患者に対して当研
究室では，腎生検時に腎外症状を認めなくても組織
の糸球体外に血管炎の所見を認めれば microscopic 
polyangiitisとして解釈している．しかし腎外症状の
ない患者に対して microscopic polyangiitisの診断名
を用いることで対象患者群の臨床像に対する誤解を
生じかねないこと，さらに本研究の対象患者のもう
一つの特徴として MPO-ANCAが陽性であったため
MPO-ANCA陽性壊死性半月体形成性糸球体腎炎と
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言う診断名を用いた．このため本研究の結果を適応
できる患者群の臨床像が明確ではないが，いくつか
の点では今後のMPO−ANCA陽性壊死性半月体形成
性糸球体腎炎の治療に役立つ情報が得られたものと
考えられた．
まとめ
1．シクロホスファミド間歇静脈投与療法（CYC）と副
腎皮質ステロイドホルモン経口投与療法（OCS）の
MPO-ANCA陽性壊死性半月体形成性糸球体腎炎に
対する長期間での治療の有効性を明らかにする目
的で，患者 20人を対象に生存率と腎生存率および
副作用の面から 5年間にわたり比較検討研究をお
こなった．
2．方法として無作為に 10人の患者には CYC療法を
他の 10人の患者に OCS療法の割付を行った．
3．5年間で CYC療法群では 3人（30％）の患者は
死亡し，生存した 7人の患者のうち 4人は透析を
必要とせず，3人は透析を必要としたが血管炎の
症状は消失した．OCS療法を行った 10人の患者
のうち 5人（50％）は死亡した．生存した 5人のう
ち，3人は透析を必要とした．
4．今回検討した患者では OCS群で 3例の再燃が認め
られた．
5．治療開始前のMPO−ANCA値に有意差を認めな
かったが，3か月の時点で OCS群と比較して CYC
群で有意に抑制されていた．以後 5年間での値に
は有意差が認められなかった．
6．これらの患者を 5年後の時点での転帰により 3群
に分けて後ろ向きに検討を行った．その結果生存
群の 6名はすべて女性であった．透析群は男女 3
名ずつ，死亡例は男性 6名，女性 2名であった．
生存群，死亡群，透析群の 3群でみると，治療開
始前のMPO−ANCA値は有意差がないが，3か月
目に測定したMPO−ANCA値は生存群が有意に低
かった．また血清クレアチニン値は 3群間で有意
差を認めなかったが，治療前におこなった腎病理
組織でみると糸球体硬化および間質線維化スコア
が，生存群では有意に低かった．MPO-ANCA陽性
壊死性半月体形成性糸球体腎炎の予後判定では性
別，診断時の腎組織検討と，治療開始 3か月目の
MPO−ANCA値が重要である．
7．治療 3か月時のMPO−ANCA値は CYC治療群で
有意に低いことをあわせて考えるとMPO-ANCA
陽性壊死性半月体形成性糸球体腎炎には CYC療
法を初期からおこなうことにより，腎予後，生命
予後の改善に有用である可能性が示唆されたが，
本研究では統計学的な有意差は得られず，今後症
例を追加してさらに検討を加える必要があると思
われる．
謝　辞
　稿を終えるにあたり，御指導御校閲を賜わり
ました埼玉医科大学腎臓内科鈴木洋通教授に
深謝致します．また直接御指導を下さいました
同教室，岡田浩一講師に深謝致します．この内容
は第 42回日本腎臓学会学術総会（1999年東京），第
43回日本腎臓学会学術総会シンポジウム（2000年
名古屋），第 8回性差医学研究会（2000年東京），第 45
回日本腎臓学会学術総会（2002年大阪）において発表
した．
参考文献
 1) Savage COS. ANCA-associated renal vasculitis. 
Kidney Int 2001;60:1614-27.
 2) Yamagata K, Koyama A. Recent advances of 
clinical and basic research in rapidly progressive 
glomerulonephritis. Nippon Rinsho 2001;59:1837-46.
 3) de Groot K, Adu D, Savage CO. The value of pulse 
cyclophosphamide in ANCA-associated vasculitis: 
meta-analysis and critical review. Nephrol Dial 
Transplant 2001;16:2018-27.
 4) Nachman PH, Hogan SL, Jennette C, Falk RJ. 
Treatment response and relapse in antineutrophil 
cytoplasmic autoantibody-associated microscopic 
polyangiitis and glomerulonephritis. J Am Soc 
Nephrol 1996;7:33-9.
 5) Hoffman GS, Kerr GS, Leavitt RY, Hallahan CW, 
Lebovics  RS,  T rav is  WD,  et  a l .  Wegener 's  
granulomatosis: An analysis of 158 patients. Ann 
Intern Med 1992;116:488-98.
 6)長澤俊彦，有村義宏，吉田雅治，廣村桂樹，成清卓二，
西木信夫，他．ニッショー社製 ELISAキットによる
MPO-ANCAの基本的・臨床的検討．臨床検査機
器・試薬 1995;19:127-35.
 7)  Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K, Bacon PA, 
Churg J, Gross WL, et al. Nomenclature of systemic 
vasculitides. Proposal of an international consensus 
conference. Arthritis Rhum 1994;37:187-92.
 8) Okada H, Suzuki H, Konishi K, Sakaguchi H, Saruta T. 
Histological alterations in renal specimens as 
indicators of prognosis of IgA nephropathy. Clin 
Nephrol 1992;37:235-8.
 9) Franssen CF, Stegeman CA, Oost-Kor t WW, 
Kal lenberg  CG,  L imburg  PC,  T iebosch A,  
et al. Determinants of renal outcome in anti-
m y e l o p e r o x i d a s e - a s s o c i a t e d  n e c r o t i z i n g  
crescentic glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol 
1998;9:1915-23.
10)Wilkowski MJ, Velosa JA, Holley KE, Offord KP, 
228 高平　修二
Chu CP, Torres VE, et al. Risk factors in idiopathic 
renal vasculitis and glomerulonephritis. Kidney Int 
1989;36:1133-41.
11)Hogan SL, Nachman PH, Wilkman AS, Jennette JC, 
Falk RJ. Prognostic markers in patients with 
antineutrophil cytoplasmic autoantibody-associated 
microscopic polyangiitis and glomerulonephritis. J 
Am Soc Nephrol 1996;7:23-32.
12)Falk RJ, Nachman PH, Hogan SL, Jennette C. ANCA 
glomerulonephritis and vasculitis: A Chapel Hill 
perspective. Am J Kidney Dis 2000;20:233-43.
13)Grans ROB, Kuizinga MC, Goldschmeding R, 
Assmann K, Huysmans FT, Gerlag PG, et al. 
Clinical features and outcome in patients with 
glomerulonephritis and antineutrophil cytoplasmic 
autoantibodies. Nephron 1993;64:182-8.
14)Andrassy K, Erb A, Koderisch J, Waldherr R, Ritz E. 
Wegener's granulomatousis with renal involvement: 
Patient survival and correlations between initial 
renal function, renal histology, therapy and renal 
outcome. Clin Nephrol 1991;35: 139-47.
15)Ara J, Mirapeix E, Rodriguez R, Saurina A, Darnell A. 
Relationship between ANCA and disease activity 
in small vessel vasculitis patients with anti-MPO 
ANCA. Nephrol Dial Transplant 1999;14:1667-72.
16)Gaskin G, Savage CO, Ryan JJ, Jones S, Rees AJ, 
Lockwood CM, et al. Anti-neutrophil cytoplasmic 
antibodies and disease activity during long term 
follow up of 70 patients with systemic vascultis. 
Nephrol Dial Transplant 1991;5:309-10.
17)Petterson E, Heigl Z. Antineutrophil cytoplasmic 
antibody (cANCA and pANCA) titers in relation to 
disease activity in patients with necrotizing vasculitis: 
a longitudinal study. Clin Nephrol 1992;37:219-28.
18)De Oliviera J, Gaskin G, Dash A, Rees AJ, Pusey CD. 
Relationship between disease activity and ANCA 
concentration in long term management of systemic 
vasculitis. Am J Kidney Dis 1995;25:380-9.
19)Pusey CD,  Rees AJ ,  Evans DJ,  Peters  DK,  
Lockwood CM. Plasma exhange in focal necrotizing 
glomerulonephritis without anti-GBM anti-bodies. 
Kidney Int 1991;40:757-63.
20)Gayraud M, Guillevin L, le Toumelin P, Cohen P, 
Lhote F, Casassus P, et al. Long-term followup of 
polyar teritis nodosa, microscopic polyangiitis, 
and Churg-Strauss syndrome. Ar thritis Rhum 
2001;44:666-75.
21)堺秀人，黒川清，小山哲夫，有村義宏，木田寛，
重松秀一，他．急速進行性腎炎症候群の診療指針 
日腎会誌　2002;44:55-82
22)Cohen BA, Clark WF. Pauci-immune renal vasculitis: 
natural history, prognostic factors, and impact of 
therapy. Am J Kidney Dis 2000;36:914-24.
© 2002 The Medical Society of Saitama Medical School
